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 エス トロゲンは妊娠の維持に重要なホルモ ンであ り, 妊娠経過を通じて増加 し続けることが知
 られている。 一方, 過剰のエストロゲンは胎児の成長に悪影響を及ぼすことも事実である。 そこ
 で, このエストロゲンがいかに制御されているのかを検討するため, estradia1 (E2) と estrone
 (E1) を相互に変換 し, 局所におけるエストロゲン活性の調節に関与している酵素である 17β一
 hydroxys七eroid dehydrogenase (17β一HSD) に注目 し, この酵素が胎盤及び胎児においてどの
 ように発現 しているのかを調べた。
 まずヒト胎盤及び胎児組織のホモジネートに '℃ でラベルされた Estradio1 (E2) あるいは
 Es七rone (El) を加えてイ ンキュベートし, どの程度 E1 あるいはE2 に変換されるのかを調べる
 ことにより, 各組織における 17β一HSD 活性を検討した。 その結果, 胎盤と肝臓に最も強い活性
 を認め, ついで消化管, 腎臓に強い活性を認めた。 脳, 副腎には非常に弱い活性を認め, 肺, 心
 臓には活性を認めなかった。
 現在 17β一HSD には数種類のアイ ソザイ ムが存在することが明 らかにされているが, そのうち
 type 1アイソザイム (17β一HSD1) は El からE2 へと変換 してエストロゲン活性を高め, 逆に
 type 2アイ ソザイ ムは E2 から El へと変換 してエスト・ゲン活性を弱める働きをしてい る。 そ
 こでつ ぎに 17β一HSD1 と 17β一HSD2 の mRNA レベルでの発現を検討するために Northem
 blot analysis と RT-PcR を行った。 RT-PcR に関しては蛍光プライマーと画像解析装置を利用
 することにより, mRNA の半定量も行った。 Northem blot analysis では, 17β一HSD1 が胎盤
 においてのみ強い発現が認められた一方, 17β一HSD2 は胎盤, 肝臓, 消化管, 腎臓において強
 い発現が認められた。 このことか ら, 胎児組織では主に 17β一HSD2 を発現して E2 を E1 に変換
 し, エストロゲン活性を弱めていることが明らかとなった。 また RT-PCR では, 17β一HSD2 は
 Northem blot analysisと同様に胎盤, 肝臓, 消化管, 腎臓に強い発現を認めた一方, 17β一HSD1
 は胎盤の他, 脳, 副腎, 肺, 心臓において 17β一HSD2 よりも優勢に発現していた。 このことか
 ら組織の増殖, 分化にエストロゲンを必要とする局所では, 17β一HSD1 を発現してエストロゲ
 ン活性を高めているものと考え られた。
 つづいて免疫組織学的手法により, 17β一HSD1 と 17β一HSD2 の局在を検討した。 特に 17β一
 HSD1 と 17β一HSD2 の両方が mRNA レベルで発現を認めた胎盤においては, 二重染色も行って
 その局在を明らかにした。 胎盤では, 17β一HSD1 は妊娠経過を通 じて syncytiotrophoblast に強
 く発現していた。 一方, 17β一HSD2 は胎生初期には全く発現を認めず, 胎生 12 週頃より毛細血
 管及び静脈の血管内皮細胞に少 しずつ発現 し始め, 胎生 19 週以降においてはほとんど全ての血
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 管内皮細胞に発現していた。 このことは, 連続鏡面切片を用いて 17β一HSD2 と血管内皮のマー
 カーである CD34 の免疫染色を行い, 画像解析装置 CAS を利用することによって も明らかにし
 た。 以上のことから, 胎盤ではsyncy七iotrophoblastで 17β一HSD1 を発現 し, 妊娠の維持に重
 要な E2 を生成 し, 分泌する一方, 毛細血管及び静脈の血管内皮細胞では 17β一HSD2 を発現 し,
 E2 を E1 へ変換することによ り, 過剰のエストロゲンが胎児へ移行するのを防いでいると考えら
 れた。
 また胎児組織においては, 17β一HSD2 は肝臓の肝細胞と小腸の吸収上皮細胞において胎生初
 期の段階より強い発現を認めた。 さらに, 胃の表層上皮細胞, 大腸の吸収上皮細胞, 腎髄質の尿
 細管周囲の間質細胞においても 17β一HSD2 は胎生中期頃より発現し始め, 胎生末期にかけて発
 現が増強した。 母体血中だけでな く, 羊水中にも大量のエストロゲンが存在することが知られて
 おり, 胎児はそれを嚥下 し, 吸収することによってもエストロゲンを体内に摂取 している。 従っ
 て, 消化管や肝臓に発現している 17β一HSD2 は, この羊水中に含まれる E2 を E1 に変換するこ
 とによ り, 過剰なエストロゲンが体内に取り込まれるのを防いでいるのではないかと考え られた。
 獄上のことから, 母体血中及び羊水中に含まれる大量の E2 は, これら各臓器に発現している
 17β一HSD2 によって El に変換されてエストロゲン活性が弱められており, このことは過剰なエ
 ストロゲンに対するバリ ア的な役割 を果た している ものと思われた。
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 審査結果の要旨
 エス トロゲンは, 妊娠の経過を通 じてその生成量は増え続け, 妊娠の維持及び胎児の発達に対
 して重要な役割を果た していると考えられる。 しか し一方, 過剰のエス トロゲンは胎児の発育に
 対 して悪影響を及ぼすことも知られている。 従って, 胎盤及び胎児においてエス トロゲン活性が
 どのよう に制御されているのかに関 して非常に興味深いところであった。
 本研究は, Estrodio1 (E2) とEstrone (E1) を相互に交換することにより局所におけるエス
 トロゲン活性の調節に重要な役割を果たしている 17β一hydroxysteroid dehydrogenase (17β
 一HSD) に注目 し, この酵素が胎盤及び胎児において どのように発現 しているのかに関 し,
 enzyme assay, Northern blot analysis, RT-PCR 及び免疫組織学にて検討したものである。
 17β一HSD には2つのアイ ソザイ ムがあり, 17β一HSDl は主として E1 をエストロゲン活性の
 高い E2 へ変換 し, 17β一HSD2 は E2 を E1 に変換する。
 ヒ ト胎盤およ び胎児組織のホモ ジネー トでの酵素活性は胎盤およ び肝にお いて強い活性を認め,
 ついで消化管, 腎でも強い活性を認めた。 Northern blotでは17β一HSDl が胎盤, 肝, 消化管,
 腎に発現していた。 蛍光プライマーを用いた RT-PCR では 17β一HSD2 は胎盤, 肝, 消化管, 腎
 に強い発現を認めた。 17β一HSDlは胎盤の他, 脳, 副腎, 肺, 心において 17β一HSD2より優勢
 であった。 免疫組織学では, 17β一HSD1 は胎生4～40 週すべての胎盤において
 syncytiotrophoblast のみに強い発現を認めた。 17β一HSD2 は胎盤では絨毛の毛細血管および静
 脈の血管内皮細胞, 胎児では肝, 消化管上皮および腎髄質の間質細胞に発現し, これらは胎生週
 数が進むにつれて強くなる傾向を認めた。
 これらのことからヒ ト胎児組織では増殖および分化にエス トロゲンが必要となる局所では 17
 β一HSDl を発現し, エストロゲン活性を高めていること, また胎盤, 肝, 消化管では 17β一HSD
 2を発現 し, エス トロゲン活性を弱めていること。 これは過剰のエス トロゲン曝露に対するバリ
 アと しての役割を果た していると考え られた。
 これらの研究結果は, エス トロゲンの合目的的な活性調節の機序を解明 したものであり, 医学
 博士の学位論文と して十分に値する ものである。
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